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論文内容要旨
目的
 脂肪組織はエネルギー貯蔵という機能のみならず,様々のホルモンやサイトカインを産生・分
 泌する内分泌器官としての機能を持つことが明らかとなり,注目されている。特に,近年ではレ
 プチン,TNF一α,PPARγなどのアディポサイトカインが脂肪細胞の分化,脂質代謝,インス
 リン感受性の調節に重要な役割をしている事が明確になってきた。
 長期的運動は脂質代謝,特に肥満の改善やインスリン感受性を高める効果を有することが知ら
 れている。さらに,アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬は降圧効果のみならず,末梢に
 おけるインスリン抵抗性の改善にも影響力を有する事が報告されている。
 そこで本研究では,長期的運動やACE阻害薬が脂肪組織や筋肉組織での代謝に影響を与える
 機序を明らかする目的で,フルクトース食負荷高血圧ラットにおける長期的運動とACE阻害薬
 の単独・併用が組織中のTNF一α,レプチン,PPARγ発現に及ぼす影響について検討した。
方法
 8週齢の雄性高血圧ラットを用いて,無作為に1)食餌負荷(高フルクトース食)群,2)食餌
 負荷+ACE阻害薬群(テモカプリル:10mg/kg/day,p.o),3)食餌負荷+運動群(トレッドミ
 ル走:20m/min,60min,5days/week),4)食餌負荷+運動+ACE阻害薬併用群,5)標準食
 +非運動+非ACE阻害薬群の5群に分け,16週間にわたり比較,検討した。16週間後に体重,
 血圧,組織重量(心臓,ヒラメ筋,長指伸筋,精巣上体脂肪)を測定した。断頭採血より得られ
 た血液中の血糖,インスリン,中性脂肪,レプチン,遊離脂肪酸,TNF一αを分析した。また
 ELISA法,ウェスタンプロット法を用いてヒラメ筋,長指伸筋,精巣上体脂肪組織中のTNF一
 αとPPARγタンパク量を比較,検討した。ヒラメ筋に対してはmATPase染色法を用いて,
 筋線維のタイプ分類を行った。
結果
 16週間後,収縮期血圧はACE阻害薬を投与した群でのみ有意に低下した(p<0.01)。心重量
 はACE阻害薬投与群で有意に減少していた(p<0.01)。脂肪重量と血中レプチン濃度(ng/ml)
 は標準食群(3.25)に対してACE阻害薬投与群(L90),運動群(L35),運動+ACE阻害薬併
 用群(1.07)の順で著明な減少がみられた。逆に脂肪重量あたりのTNF一αタンパク量はACE
 阻害薬群,運動群,運動+ACE阻害薬併用群の順序で増加傾向がみられ,最も高値であった運
 動+ACE阻害薬併用群では標準食群・食餌負荷群に対して有意に高かった(pく0.05)。一方,
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 骨格筋中のTNF一α量は不変であった。血漿中のTNF一α濃度はすべての群において測定限界以
 下(<16pg/ml)であった。各組織におけるPPARγの発現量は運動によって増加する傾向が
 見られ,特に運動群のヒラメ筋で発現量の増加が認められたが,逆にACE阻害薬を投与した群
 では発現量の減少がみられた。骨格筋の筋線維組成にも変化が見られ,本来,酸化能力の高い
 TypeI筋線維が9割を占めるヒラメ筋において,食餌負荷のみ群では76%と有意に(p<0.001)
 減少していた。一方で運動とACE阻害薬を投与した群では,フルクトース食を与えたにもかか
 わらず,TypeI筋線維の割合は標準食群と同程度に維持されていた。
 考察と本研究の意義
 本研究の結果から,脂肪組織中のTNF一α発現量の増加と脂肪組織重量の間に認められた負
 の相関関係は運動やACE阻害薬投与に伴う脂質代謝調節を示唆するものであった。さらに,
 PPARγ活性とインスリン感受性がU字型の関係にあるとの最近の報告に照らし合わせると,
 本研究で観察された運動によるPPARγ発現量増加とACE阻害薬による発現の抑制は,運動と
 ACE阻害薬が異なる経路を介して,共にエネルギー代謝やインスリン抵抗性の改善をもたらす
 可能性を示唆する極めて興味深い知見が得られた。また,ヒラメ筋におけるTypeI筋線維占有
 率の増加も,運動とACE阻害薬によるインスリン抵抗性の予防,改善効果を説明する1つの要
 因と示唆された。
 本研究で得られたこれらの知見は肥満や糖尿病といった生活習慣病の病態解明や治療戦略の構
 築に重要な役割を果たすだけではなく,生活習慣病の予防・治療を目的として,我々が運動に積
 極的に参加する上で強い動機づけとなりうる極めて意義深い研究であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 長期的な運動により肥満が改善し,インスリン抵抗性が改善することが知られている。一方,
 アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬は降圧効果のみならず,末梢におけるインスリン抵
 抗性の改善にも働くことが報告されている。
 このように,本研究では,インスリン抵抗性の改善に働く2つの方法である長期的運動と
 ACE阻害薬が,脂肪組織や筋肉組織での代謝に及ぼす影響や併用の意義についても明らかにす
 ることを目的とした。
 8週齢の雄性高血圧ラットを用いて,無作為に1)食餌負荷(高フルクトース食)群,2)食餌
 負荷+ACE阻害薬群(テモカプリル),3)食餌負荷+運動群(トレッドミル走),4)食餌負荷+
 運動+ACE阻害薬併用群,5)標準食+非運動+非ACE阻害薬群の5群に分け,16週間にわた
 り比較,検討した。
 その結果,脂肪重量と血中レプチン濃度は標準食群に対してACE阻害薬投与群,運動群,運
 動+ACE阻害薬併用群の順で著明な減少がみられた。逆に脂肪重量あたりのTNF一αタンパク
 量はACE阻害薬群,運動群,運動+ACE阻害薬併用群の順序で増加傾向がみられ,最も高値
 であった運動+ACE阻害薬併用群では標準食群・食餌負荷群に対して有意に高かった。一方,
 骨格筋中のTNF一α量は不変であった。各組織におけるPPARγの発現量は運動によって増加す
 る傾向が見られ,特に運動群のヒラメ筋で発現量の増加が認められたが,逆にACE阻害薬を投
 与した群では発現量の減少がみられた。骨格筋の筋線維組成にも変化が見られ,本来,酸化能力
 の高いTypeI筋線維が9割を占めるヒラメ筋において,食餌負荷のみ群では76%と有意に減
 少していた。一方で運動とACE阻害薬を投与した群では,フルクトース食を与えたにもかかわ
 らず,TypeI筋線維の割合は標準食群と同程度に維持されていた。
 PPARγ活性とインスリン感受性がU字型の関係にあるとの最近の報告に照らし合わせると,
 本研究で観察された運動によるPPARγ発現量増加とACE阻害薬による発現の抑制は,運動と
 ACE阻害薬が異なる経路を介して,共にエネルギー代謝やインスリン抵抗性の改善をもたらす
 可能性を示唆する極めて興味深い知見が得られた。また,ヒラメ筋におけるTypeI筋線維占有
 率の増加も,運動とACE阻害薬によるインスリン抵抗性の予防,改善効果を説明する1つの要
 因と示唆された。これらの知見は生活習慣病の予防・治療に今後ますます重要性の増すことが確
 実な運動療法の新しい意義付けに寄与し,運動療法に積極的に参加する上で強い動機づけとなり
 うる,世界初の先進的な極めて意義深い研究であると考えられ,学位に十分相当するものと判断
 された。
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